



The HNF-1 f3 - USP28-Claspin pathwy upregulates DNA damge-induce 
Chkl activation in ovarian clear cell carinoma 




々は以前、卵巣明細胞癌において、転写因子 HNF-1 {3 は、細胞周期を司るチェックポイントキナーゼ、
1 (Chkl ）のリン酸化を促進することで、細胞周期の G2/M 期チェックポイントを停止させ抗癌剤耐性を
得ていることを証明した。本研究は、転写因子 HNF-1 {3 の下流因子を探索し、 genotxic stres や化
学療法に対する抵抗性のメカニズムを明らかにすることを目的とした。
HNF-1 {3 高発現細胞株ではknocdwn 細胞株に比べ、 Chkl のリン酸化を促進させるタンパクである
Clasp in が過剰発現していることが分かった。しかし、 Clasp in のmRNA 量はHNF-1 {3 の有無により変化し
ておらず、 Clasp in の分解機構で、あるユピ、キチン化の差異によると考えられた。そのため、免疫沈降によ
りユピキチン化されたClaspin を検出し測定したところ、 HNF-1 f3 knockdown 細胞株で、は、高発現株より
過剰発現していた。つまり、 HNF-1 {3 はユビキチン化を阻害することでClaspin の過剰発現を誘導してい
ると考えられた。また、ユピキチン化を阻害するプロテアーゼであるUSP28 のタンパク量を測定したところ
、HNF-1 f3 高発現株で、はknockdown 株に比べ高発現しており、 USP28 を介してユピキチン化を阻害し
ていることが明らかとなった。
つまり、卵巣明細胞癌は、転写因子HNF 1 {3 が、 USP28 の過剰発現を介してユピキチン化を阻害し
、Clasp in の分解が抑制されることで、Chkl のリン酸化を促進し、細胞周期のG2/M 期チェックポイントを停
止させている。その結果、 genotxic stres によるapotosi を回避することで、抗、癌剤耐性を得ていると考
えられた。
